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La presente invention concerne im nouveau groupe 
de derives specifiques de 4~alcoxy-4-phenyIpiperi- 
dines dont 1'azote porte un substituant aleoyle. Plus 
partieuiierement, ces composes peuvent etre repre- 
sentes par la formule generale suivante : 



R-N 




,0(dcoyie Lof6rieur) 



Le radical aleoyle inferieur contient moins de 4 
atonies de carbone tandis que R est choisi dans la 
classe comprenant les radicaux n-hexyle 5 n-heptyle 
et n-octyle. 

Les composes de 1'invention sont des inhibiteurs 
tres actifs des convulsions produites par le pentylene- 
tetrazols Cette activite est partieuiierement remar- 
quable, parce que les bomologues N-alcoyles infe- 
rieur et superieur, dans lesquels le substituant aleoyle 
fixe sur I'azote est le d-pentyle ou un aleoyle infe- 
rieur ou le n-nonyle et le n-decyle ne possedent pas 
cette activite anticonvulsive. Les derive* 4-hydroxyles 
des 1 - alcoyl - 4 - phenylpipendines sont egalement 
inactifs. 

Les composes de 1'invention permettent, en outre, 
de combattre les attaques dues a 1'electrochoc. 

Les bases organiques de 1'invention forment des 
sels non toxiques par addition avec un grand nombre 
d'acides organiques et mineraux. De tels sels sont 
formes par exemple avec les acides suifurique, 
phosphorique, chlorhydrique, bromhydrique, iodhy- 
drique, sulfamique, citrique, lactique, maleique, 
malique, succinique, tartrique, cinnamique, acetique, 
benzofque, gluconique, ascorbique, et les acides 
analogues. Elles forment aussi des sels d'ammonium 
quaternaire avec un grand nombre d'esters orga- 
niques de Facide sulfurique, des hydracides halo- 
genes et des acides aromatiques sulfoniques. Parmi 
ces esters, on peut citer le chlorure et le bromure de 
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methyle, le chlorure d'ethyie, le chlorure de pro- 
pyle, le chlorure de butyle, le chlorure d'isobutyle, 
le chlorure et le bromure de benzyie, le bromure de 
phenethyle, le chlorure de naphtylmethyle, le sul- 
fate de dim&hyle, le sulfate de diSthyle, le benzene- 
sulfonate de methyle, le toluenesulfonate d'ethyie, 
1'ethylene-chlorhydrine, la propylene-chlorhydrine, 
le bromure d'allyle, le bromure de metallyle et le 
bromure de crotyie. 

Ces composes peuvent etre prepares par la con- 
densation de rhalogermre d'alcoyle approprie" avec 
une 4-alcoxy-4-ph6nyl-pip6ridine. La reaction est 
efFectu6e a une temperature 6ievee dans un solvant 
approprie" tel que la 4-methyl-2-pentanone. 

Les 4-alcoxy-4-phenylpiperidines decrites ci-dessus 
comme produits interm6diaires sont prepares de 
la maniere suivantes : le 4-phenylpipendine-4-ol 
est chauff6 avec du chlorure de p-toluenesulfonyle 
pour donner le l-(p-tosyl)-4-phdnylpiperidine-4-ol 
qui est chauffe avec de 1'amidure de sodium dans 
du toluene pour donner Falcoolate. En continuant 
a chauffer 1'alcoolate avec un haiogenure d'alcoyle 
approprie^ on obtient la l-(p-tosyi)^alcoxy-4-ph6- 
nyipiperidine correspondante ayant la formule : 



CH 3 ^ y ~S02~K 




■0(alcoyle inferieur) 



Ce compose" est ehauffe avec du sodium dans du 
butanol en atmosphere d'azote pour donner la 
4-alcoxy-4-phenylpip6ridine desir6e. 

Des essais effectues au laboratoire sur des souris 
donnerent les resultats suivants. 

(Voir tableau, page suivante) 

Les composes conformes a 1'invention et le mode 
operatoire permettant de les obtenir sont d6crits 
dans les exemples suivants, donnes a titre non limL 
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tatif > Dans ces exemples, les quantites sont indiquees 
en parties en poids, les temperatures en degres cen- 
tigrades (°C) et les pressions en millimetres de mer- 
cure (mm). 

Example I. — Un melange de 856 parties de chlo* 
rure d'ammonium et 3.000 parties de formaldehyde 
a 36 % fut agite et chauffe a environ 60 °C. Tout 
en refroidissant pour maintenir cette temperature, 
on ajouta lentement 944- parties d'a-methylstyrolene. 
Une fois 1'addition terminee, le melange fut agite 
a la temperature ambiante jusqu'a ce que la tem- 
perature du melange soit tombee a environ 40 °C. 
Apres 1'addition de 2.000 parties de methanol, on 
continua 1'agitation pendant vingt heures. Le metha* 
nol fut elimine sous pression reduite et le residu 
fut dilue avec 2.500 parties d'acide chlorhydrique 
concentre. Le melange fut chauffe pendant quatre 
heures tout en agitant a une temperature de 100 °C. 
Le melange fut ensuite refroidi, dilue avec 2.000 
parties d'eau, alcalinise avec de 1'hydroxyde de 
sodium etextrait aubenzene. L'extraitfut seche, firtre* 
puis le filtrat fut distille. Le residu fut distille sous 
vide pour donner la 4-phenyl*l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridine qui bout entre environ 97 et 112 °C sous 
une pression de 1 mm. Le chlorhydrate du compose 
fut prepare en faisant passer de Facide chlorhydrique 
gazeux sec a travers une solution benzenique de la 
base. Le chlorhydrate fond entre environ 199 et 
202 °C. 

Tout en maintenant la temperature entre environ 
10 et 20 °C, on fit passer de Facide bromhydrique 
gazeux anhydre pendant sept heures a travers une 
solution de 160 parties de 4-phenyl-l,2,3,6-tetra- 
hydropyridine dans 500 parties d'acide acetique. 
Le melange fut agite pendant Faddition de Facide 
bromhydrique gazeux. Apres avoir laisse le melange 



au repos pendant seize heures, on elimina Facide 
acetique et Fexces d'acide bromhydrique gazeux 
sous vide a une temperature du bain de moins de 
40 °C. Le residu fut mis en suspension dans de 
Tether. On recueihit sur un nitre le precipite obtenu 
a partir de cette suspension. II fut ensuite recris- 
tallise dans un melange d'acetone et de 2-propanol 
pour donner le bromhydrate de 4-phenyl-4-bromo- 
piperidine fondant entre environ 209,5 et 210,5 °C. 

Une solution de 160 parties de ce bromhydrate 
dans 3.000 parties d'eau fut traitee avec 100 parties 
d'une solution d'hydroxyde de sodium a 20 %. Le 
precipite obtenu fut recupere par filtration, lave k 
Feau puis dissous dans 1500 parties de toluene 
bouillant. La solution fut sechee puis refroidie a 
0 °C pour donner le 4-phenylpiperidine-4-ol fondant 
entre environ 159 et 160 °C. 

Exemple 2. — A un melange de 35 parties de 
4-phenyipiperidine-4-ol et 63,5 parties de carbonate 
de sodium dans 480 parties de 4-methyl-2-penta- 
none, on ajouta par fractions une solution de 52 
parties de chlorure de p-toluenesulfonyle dans 120 
parties de 4-methyl-2-pentanone tout en agitant et 
en chauffant moderement. Apres que 1'addition 
fut complete, on continua a chauffer a reflux et a 
agiter pendant environ seize heures. Le melange 
reactionnel fut refroidi et on ajouta 200 parties 
d'eau. La phase aqueuse fut separee et soumise a 
une extraction avec 100 parties de chloroforme. Les 
phases organiques furent rassemblees sechees sur du 
carbonate de potassium et concentrees a un volume 
d'environ 150 parties. Le solide qui precipita fut 
nitre, lave et seche en donnant le l-(4-tosyl)-4-phe- 
nylpiperidine-4-ol fondant entre environ 183 et 
184 °C. 

Exemple 3, — On ajouta 69 parties de l-(4-tosyl)- 



4-phenyipiperidine-4-ol a une suspension de 9,8 par- 
ties d'amidure de sodium dans 280 parties de toluene 
Le melange fut agite et chauffe a reflux jusqu'a ce 
que le degagement d'ammoniac ait cesse. Apres 
refroidissement, on ajouta 45 parties d'iodure de 
methylc et ie melange fut agite et chauffe a reflux 
pendant cinq heures puis on le refroidit et on ajouta 
150 parties d'eau. On elimina par nitration une 
petite quantite de matiere insoluble. On separa la 
phase organique, puis elle fut sechee sur du sulfate 
de magnesium, filtree et refroidie a 0 °C en dormant 
de la l-(4-tosyl)-4-methoxy^-phenylpip^ridine fon- 
dant entre environ 129 et 130,2 °C. 

Exemple 4. — On ajouta 58 parties de l-(4-tosyl)-4- 
phenylpiperidine-4-ol a une suspension de 8,3 par- 
ties d'amidure des odium dans 256 parties de toluene. 
Le melange fut agite et chauffe a reflux pendant une 
heure jusqu'a ce qu'il ne se degage plus d'ammoniac 
gazeux. Apres refroidissement a la temperature 
ambiante, on ajouta 52 parties d'iodure d'ethyle et 
le melange fut agite et chauffe' a reflux pendant 
seize heures. Le melange reactionnel fut de nouveau 
refroidi puis on ajouta 150 parties d'eau. On Ultra 
ie precipite et on separa la phase de toluene du 
filtrat. La phase organique fut sechee sur du sulfate 
de magnesium, filtree et evaporee. Le residu fut 
recristallise dans 1'ether di-isopropylique pour don- 
ner la l-(4-tosyl).4-ethoxy-4-phenyipiperidine fon- 
dant entre environ 124,4 et 125,2 °C. 

Exemple 5. — Une solution de 46,5 parties de 
1 - (4 - tosyl) - 4 - methoxy - 4 - phenylpiperidine 
dans 1080 parties de 1-butanol fut chauffee a 
reflux sous une atmosphere d'azote. On ajouta 
ensuite 93 parties de sodium par fractions en une 
duree de soixante minutes. Apres que I'addition 
fut terminee, le melange Tut chauffe a reflux pen- 
dant une heure et demie jusqu'a ce que le sodium 
soit completement dissous. La solution fut ensuite 
refroidie a la temperature ambiante et decomposed 
par I'addition goutte a goutte de 400 parties d'eau. 
Les phases furent separees et la phase aqueuse fut 
extraite au toluene. L'extrait organique fut ajout6 
a la premiere solution de butanol et la solution 
finale fut lavee trois fois avec 100 parties d'eau. 
Apres 1'evaporation du solvant, le residu huileux 
fut dissous dans 400 parties d 'ether di-isopropylique 
et on introduisit dans la solution de 1'acide chlorhy- 
drique gazeux. Le chlorhydrate precipite fut separe" 
par filtration, lave k 1'ether et seche en donnant du 
chlorhydrate de 4-methoxy-4-phenylpipe"ridme fon- 
dant entre environ 212 et 215 °C. 

La substitution d'une quantite equivalente de 
l-(4-tosyl)-4 - ethoxy - 4 - phenylpiperidine a la 
1 - (4 - tosyl) - 4 - methoxy - 4 - phenyl - piperidine 
dans i'exemple ci-dessus donna le chlorhydrate de 
4 - ethoxy - 4 - phenylpiperidine fondant entre envi- 
ron 170 et 171 °C. 

Exemple 6. — Un melange de 6,6 parties de 



3 ~ [1.799 M] 

1-bromohexane, 6,8 parties de 4-methoxy-4-phenyl- 
piperidine qui avait ete siolee de son chlorhydrate, 
10,6 parties de carbonate de sodium, 0,1 partie 
d'iodure de potassium et 160 parties de 4-methyl-2- 
pentanone fut agite et chauffe k reflux pendant qua- 
rante-huit heures. Le melange reactionnel fut refroidi 
et filtre et le solvant fut evapore du filtrat. Le residu 
fut dissous dans un melange de 320 parties d'ether 
et de 40 parties d'alcool, et de 1'acide chlorhydrique 
gazeux fut introduit dans la solution. Le solvant 
fut evapore et le residu fut dissous dans 240 parties 
d'acetate d'ethyle. Apres refroidissement pendant 
une nuit a 0 °C, on obtint du chlorhydrate de 
1-hexyl - 4 - methoxy - 4 - phenylpiperidine fondant 
entre environ 230,5 et 231,5 *C et repondant a la 
formule : 



CHMCH 2 ) 5 -rr 



0CH 3 



.HG1 



Exemple 7. — Un melange de 3,48 parties de 
1-bromoheptane, 4 parties de 4 - methoxy - 4 - phe- 
nylpiperidine, 6,5 parties de carbonate de sodium 
et 0,1 partie d'iodure de potassium dans 280 parties 
de 4 - m6thyl - 2 - pentanone fut agite et chauffe k 
reflux pendant soixante dix heures. Apres refroi- 
dissement, le melange reactionnel fut filtre et le 
solvant fut evapore du filtrat. Le residu fut dissous 
dans de Tether di-isopropylique et de 1'acide chlor- 
hydrique gazeux fut introduit dans la solution. Le 
chlorhydrate precipite fut separe par filtration et 
recristallise' dans le 2-propanol pour donner le chlor- 
hydrate de 1-heptyl - 4 - methoxy - 4 - phenylpi- 
peridine fondant entre environ 224 et 226 °C. 

Exemple 8. — Un melange de 7,72 parties de 
1-bromooctane, 6,8 parties de 4-methoxy-4-phenyl. 
piperidine, 10,6 parties de carbonate de sodium 
et 0,1 partie d'iodure de sodium dans 160 parties 
de 4 - methyl - 2 - pentanone fut agite et chauffe a 
reflux pendant vingt-quatre heures. Le melange 
reactionnel fut refroidi et filtre et le solvant fut 
evapore du filtrat. Le residu fut dissous dans un 
melange dither di-isopropylique et d'acetone an- 
hydres, puis on introduisit dans la solution de 1'acide 
chlorhydrique gazeux. Apres 1'evaporation du sol- 
vant, le residu fut recristallise dans de 1'acetate 
d'ethyle pour donner du chlorhvdrate de l-octyl-4- 
methoxy-4-phenylpipendine fondant entre environ 
225 et 226 °C. 

Exemple P. — Un melange sous agitation de 
6,o2 parties de 1-bromohexane, 7,2 parties de 
4-ethoxy-4-phenylpiperidine, 10,6 parties de carbo- 
nate de sodium et 0,1 partie d'iodure de potassium 
dans 280 parties de 4-methyl-2-pentanone fut agite 
et chauffe a reflux pendant cinq jours. Apres refroi- 
dissement, le melange reactionnel fut filtre et le 
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solvant fut chasse par evaporation du filtrat. Le 
residu fut dissous dans du 2-propanol et on ajouta 
une solution de 3 parties d'acide oxaliqne dihydrate 
dans 120 parties de 2-propanoL Apres refroidisse- 
ment du melange reactionnel a la temperature 
ambiante, on separa par nitration Foxalate de 1-hexyl 
4-etlioxy-4-phenylpiperidine. Ge produit fond entre 
environ 171 et 177 °C. La base libre a la formule : 



■OCHaCHa 



GH 3 -(CH 2 ) 5 -N; 




Exemple 10. — 6 parties de 4-ethoxy-4-phe- 
nylpiperidine isolee de son chlorhydrate furent 
melangees avec 5,37 parties de 1-bromoheptane, 
10,6 parties de carbonate de sodium, 0,1 partie 
d'iodure de potassium et 160 parties de 4-methyl-2- 
pentanone. Le melange fut agite et chauffe a reflux 
pendant quarante-huit heures puis refroidi et nitre. 
Apres avoir chasse le solvant du filtrat par evapo- 
ration, le residu fut dissous dans un melange d' ether 
et d'ethanol, et de l'acide chlorhydrique gazeux fut 
introduit dans la solution. On evapora le solvant et 
on fit recristalliser le residu a deux reprises dans de 
I'acetate d'ethyie pour obtenir le chlorhydrate de 
l-heptyl-4-ethoxy-4«-phenylpiperidine fondant entre 

206 et 208 °C. 

Exemple 11. — Un melange de 3,86 parties de 
l-bromooctane 9 3,6 parties de 4-ethoxy-4-phenyl- 
piperidine, 5,3 parties de carbonate de sodium et 
0,1 partie d'iodure de potassium dans 280 parties 
de 4-methyi-2-pentanone fut agiti et chauffe a reflux 
pendant trois jours. Le melange reactionnel refroidi 
fut filtre et le solvant fut evapore du filtrat. Le 
residu fut dissous dans un melange d'ether di-iso- 
propylique et d'ethanol, puis on fit passer un exces 
d'acide chlorhydrique gazeux dans la solution. Le 
solvant fut evapore et le residu fut recristallise 
dans de I'acetate d'ethyle pour dormer du chlor- 
hydrate de l-octyl-4-ethoxy-4-phenylpiperidine fon- 
dant entre environ 194 et 195,6 °C. 

Ce nouveau medicament est avantageusement 
adrrdnistre sous forme de solution aqueuse par 
injection sous-cutanee, en utilisant par exemple des 
ampoules de 15 ml a 5 mg/ml, en dose quotidienne 
pouvant aller jusqu'a 50 mg. 



RESUME 

Nouveau derive des 4-alcoxy-4-phenylpiperidines 
a substituant alcoyie superieur sur 1'azote, remar- 
quable notamment par les caracteristiques suivantes, 
considerees separement ou en combinaison : 

1° Le compose a la formule : 



R-N: 




,0(alcoyle inferieur) 



dans laquelle R est choisi parmiles radicaux n-hexyle 
n-heptyie et n-octyle- 

2° Le compose a la formule : 

-v X){alcoyle inferieur) 



CH 3 -(CH 2 )6-N; 



3° Le compose est la l-heptyl-4-methoxy-4-phe- 
nylpiperidine. 

4° Le compose est la l-heptyl-4-ethoxy-4-phfoyl- 
piperidine. 

5° Le compose est la l-octyl-4-methoxy-4-phenyl- 
piperidine. 

6° Le compose est la l-hexyl-4-methoxy-4-phenyI- 
piperidine. 

7° Le compose est utilise pour ses proprietes anti- 
convulsives. 

Societe dite : 
N. V. RESEARCH LABORATORIUM 
Dk. C. JANSSEN 

Far procuration : 
Cabinet Madeuf 
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Documents susceptibles de porter atteinte a la 
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Documents illustrant 1'etat de la technique en la 
matiere : 

— Brevet allemand n° 872.045; 

— Chemical Abstracts, 42, 8334 Z>-& (1948) , 
cite : /. Pharmacol Exptl Therap., L. O. Randall 
et coll., 93, pages 314-328 (1948). 
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